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Rezumat
Scopul studiului a fost determinarea efectului Instenonului şi Actoveginului în tratamentul lep-
topahimeningitei posttraumatice. Au fost supuşi tratamentului 78 de bolnavi cu leptopahimeningită 
posttraumatică trataţi cu Instenon şi Actovegin. Tratamentul a îmbunătăţit starea generală a pacienţi-
lor, simptomatologia neurologică dispărând complet. Metoda, utilizată la debutul bolii, poate servi şi 
drept măsură profi lactică a leptopahimeningitei cerebrale posttraumatice.
Summary
The purpose of study was to evaluate the effect of Instenon and Actovegin in treatment of 
posttraumatic leptopahimeningitis. There were analyzed a batch of 78 patients with cerebral 
posttraumatic leptopahimeningitis which were treated with Instenon and Actovegin. The treatment 
improves general state of patients with a complete disappearance of neurological simptomatology. 
These methods of treatment administrated from the beginning of the disease serve the prophylaxis of 
posttraumatic cerebral leptopahimeningitis.
INTOLERANŢA ORTOSTATICĂ. CONCEPTUL MODERN, 
CLASIFICAREA, MANIFESTĂRILE CLINICE ŞI ALGORITMUL DE 
TRATAMENT
Ion Moldovanu, dr. h. în medicină, prof. univ, Galina Corcea, Stela Odobescu, 
dr. în medicină, Ludmila Ciobanu, dr. în medicină, IMSP Institutul de Neurologie şi 
Neurochirurgie
Intoleranţa ortostatică (IO) este una dintre cele mai importante probleme clinice, care implică 
sistemul nervos vegetativ şi este defi nită ca  imposibilitatea corpului de a se adapta promt la trecerea 
din clino- în ortostatism, marcherii modifi caţi fi ind fl uxul sangvin, frecvenţa contracţiilor cardiace 
(FCC) şi tensiunea arterială (TA). IO se manifestă clinic  prin apariţia unor simptome la trecerea sub-
iectului din poziţie orizontală în cea verticală, şi anume: scăderea concentraţiei, tremor uşor, obosea-
lă, senzaţie de cap greu, greaţă, cefalee, vertij, sudoraţie, fatigabilitate musculară [1,2].
IO mai poate fi  defi nită în termeni de simptome condiţionate de o hipoperfuzie cerebrală ne-
adecvată la trecerea din clino- în ortostatism, însoţită de scăderea TA cu mai puţin de 10-20 mm Hg, 
creşterea contracţiilor cardiace cu mai >30 b/min şi majorarea nivelului plasmatic al norepinefrinei 
>600 pg/ml. Markerul cel mai important al IO este tahicardia ortostatică, hipotensiunea ortostatică 
fi ind deseori absentă [7]. De menţionat că numai la o parte din pacienţi cu intoleranţă ortostatică s-a 
constatat hipotensiune ortostatică. Mai mult decât atât, majoritatea acestora pot avea fi e o scădere 
minoră a TA, fi e o TA în limitele normei sau chiar o creştere a presiunii arteriale în poziţia ortostatică. 
Astfel, la acest grup de pacienţi este preferată mai frecvent utilizarea noţiunii de Sindrom de tahicar-
die posturală ortostatică (STPO).
Clinic acest sindrom este defi nit ca o creştere a frecvenţei contracţiilor cardiace cu 30 de bătăi 
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pe minut la trecerea din clinostatism în ortostatism timp de 10 min. sau mai puţin. Pacienţii cu acest 
sindrom sever exprimat dezvoltă tahicardie mai mult de 120 de bătăi/min. pe o perioadă de 5 min. sau 
mai puţin. Pentru diagnosticul corect al STPO este necesar de exclus alte cauze cunoscute de tahicar-
die, aşa ca patologia cardiacă specifi că.
Tabelul 1
Tulburările sistemului nervos autonom asociate cu intoleranţa ortostatică
I. Tulburări primare: 
A. Pandisautonomie acută
B. Insufi cienţă autonomică pură




D. Refl ex sincope : 
1) sincope neurocardiogene
2) sensibilitate crescută a sinusului carotid
II. Tulburări secundare
A. De origine centrală:
1) cancer cerebral
2) scleroză multiplă




a) sindromul Guillain- Barre
b) tabes dorsales
c) sindromul Holmes- Adie
3) eferente:
a) diabetul zaharat
b) defi citul factorilor de creştere neurală
c) defi citul beta-dopaminhidroxilazei
4) afferent-eferente:
a) disautonomie familială





a) insufi cienţă renală
b) sindromul paraneoplazic
c) maladii autoimune (vasculare şi cu sinteză sporită de colagen)
d) HIV-infecţia
e) amiloidoză  
Sincopa, defi nită ca o pierdere tranzitorie a conştienţei şi a tonusului postural cu recuperare 
spontană, a fost o  sfi dare pentru medici de la bun început. In ultimile două decade o atenţie conside-
rabilă a fost acordată tipurilor de sincope, care apar datorită unei scăderi central mediate (sau refl exe) 
în presiunea sangvină sistemică, stare care a fost denumită sincopă vazo-vagală. Totuşi studierea na-
turii acestei afecţiuni a demonstrat că aceasta reprezintă doar un aspect al unui grup larg şi variat de 
dereglări în funcţionarea normală a sistemului nervos vegetativ, fi ecare din ele având ca rezultat IO, 
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hipotensiunea arterială şi în fi nal sincopa. Studiile ulterioare despre natura acestor afecţiuni diferite 
au dus la dezvoltarea unui sistem de clasifi care, ce pare să refl ecte mai exact cunoştiinţele despre 
aceste patologii şi legatura dintre ele. Sistemul de clasifi care propus de American Autonomic Society 
(1996) rămâne a fi  cel mai folosit în prezent (tab.1). Mulţi autori clasifi că aceste tulburări în forme 
primare şi secundare. Formele primare tind să fi e  idiopatice şi sînt divizate în forme acute şi cronice. 
Cele secundare  rezultă în urma unor patologii sau procese biochimice cunoscute.
Scopul lucrării a fost prezentarea conceptului modern al intoleranţei ortostatice,  relevarea 
particularităţilor clinice de manifestare, algoritmului  de diagnostic şi managementului  pacienţilor cu 
intoleranţă ortostatică.
Prevalenţa IO. Datele din literatura de specialitate sugerează că cel puţin 500 000  de ameri-
cani suferă de una din formele IO descrise mai sus, fi ind cea mai frecventă dereglare a TA după hiper-
tensiunea arterială esenţială. Majoritatea acestora au fost evaluaţi la centrele specializate în disfuncţii 
ale sistemului nervos autonom, ceea ce denotă că mulţi pacienţi rămân nediagnosticaţi. Cei mai mulţi 
pacienţii cu IO sînt femei cu vârsta de 14-45 ani, majoritatea cu vârsta < 35 ani. Prevalenţa femei: 
bărbaţi este de 5-6:1. Există dovezi că IO se transmite genetic de la mamă  la fi ică.
Deoarece IO se înregistrează mai mult la persoanele tinere, manifestările IO infl uenţează  sim-
ţitor asupra productivităţii muncii şi stilului de viaţă ale indivizilor. Mulţi pacienţi, prezentându-se la 
medic, nu descriu toate simptomele şi semnele de manifestare a maladiei. Ultimele sînt interpretate 
ca având origine psihosomatică, drept urmare, o mare parte din pacienţi nu sînt evaluaţi complet, ex-
plicându-li-se că nu fac sufi cient exerciţii fi zice şi că au nevoie de antrenament. 
Etiologia IO nu este deplin elucidată. Cercetătorii care se preocupă de disfuncţiile sistemului 
nervos vegetativ recunosc importanţa clinică a IO, în acelaşi timp, consideră că sînt insufi cient studia-
te etiologia, fi ziopatologia şi tratamentul acestei afecţiuni. La o serie de pacienţi nu este depistată nici 
o cauză anumită, fi ind din start excluse neuropatiile vegetative, repaosul îndelungat la pat, efectele 
adverse ale medicamentelor şi deshidratarea [1]. Anume la aceşti pacienţi se stabileşte IO idiopatică. 
În aproximativ 30-40% de cazuri debutul IO este acut şi urmează după o gastroenterită sau o afec-
ţiune virală cu simptome de tip mononucleoză infecţioasă, ca în cazul sindromului Guillain-Barre şi 
pandisautonomiei acute, ceea ce sugerează prezenţa unui răspuns autoimun. 
Pentru explicarea lanţului patogenetic al IO şi a dereglărilor vegetative asociate au fost propuse 
două direcţii aparent contradictorii. Este posibil ca sistemul nervos vegetativ în cadrul IO să fi e intact 
şi reacţionează doar la o dereglare primară (de ex., la o reducere a volumului circulant de sânge sau la 
prezenţa unui vasodilatator), această dereglare ţinând de nivelul central. Cealaltă direcţie presupune 
că defectul iniţial poate fi  situat periferic (de ex., denervare regională, hipersensibilitate a beta-adre-
noreceptorilor). 
Există mai multe teorii care explică mecanismele fi ziopatologice ale IO. Ele implică: hipovole-
mia primară, sechestrarea venoasă excesivă, deplasarea gravitaţional-dependentă a fl uidelor, diminua-
rea sensibilităţii barorefl exului cardiovagal, disfuncţia sistemului nervos central prin activitatea sporită 
a sistemului nervos simpatic, defectul genetic în transportul noradrenalinei, infl uenţa estrogenilor. 
Hipovolemia primară. Starea pacienţilor cu IO se ameliorează după o infuzie salină, ceea ce 
poate arăta că un volum sangvin redus contribuie la apariţia sindromului. Este important a lua în 
considerare faptul că postura verticală este un determinant major al volumului plasmatic: volumul 
plasmatic scade cu 13 % în poziţie verticală. Descoperirea recentă a unei activităţi micşorate a reninei 
plasmatice în poziţie verticală la pacienţii cu IO a sugerat posibilitatea unei dereglări a sistemului 
renin-angiotensin-aldosteron [8].
Sechestrarea venoasă excesivă. Imediat la trecerea în ortostatism aproximativ 500 ml de sân-
ge este deplasat în membrele inferioare şi cca 250 ml în regiunile gluteală şi pelvică. Drept răspuns, 
apare o creştere rapidă a FCC vagal-mediată, urmată de o majorare a FCC mediată simpatic. Pe 
măsura scăderii volumului/bătaie al ventriculului drept, se reduce volumul de sânge central. TA este 
menţinută prin vasoconstricţie, reducându-se prin aceasta debitul sangvin renal, splanhnic, vaselor 
muşchilor scheletici ş.a. Clinic este posibilă prezenţa cianozei pronunţate a picioarelor la pacienţii cu 
IO. La subiecţii sănătoşi, din cauza controlului complex al autoreglării cerebrale, la trecerea în poziţia 
ortostatică perfuzia cerebrală scade doar cu 6%.
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Deplasarea gravitaţional-dependentă a fl uidelor. În normă 25% din volumul sangvin este di-
stribuit în torace. La imediata trecere în poziţia verticală, datorită forţei gravitaţionale, se produ-
ce o redistribuire a volumului sangvin în partea de jos a abdomenului şi în membrele inferioare. 
Menţinerea posturii verticale duce la deplasarea inferioară spre abdomen şi membrele inferioare a 
unui volum sangvin de aproximativ 700 ml. 
Vazodilatantele circulante. O serie de vazodilatante potenţiale au fost determinate ca mediatori 
posibili ai IO. Bradichinina şi histamina au fost studiate de Streeten şi, se pare, că au fost prezente în 
exces la unii pacienti cu IO, dar aceasta este o etiologie rară.
Diminuarea sensibilităţii barorefl exului cardiovagal. Sincopele refl exe apar din cauza unei in-
capacităţi bruşte a SNV de a menţine tonusul vascular adecvat în timpul stresului ortostatic. Cele mai 
frecvente tipuri de sincope refl exe sînt sincopa neurocardiogenă (vazovagală) şi sindromul sinusului 
carotid. Sincopa neurocardiogenă se întâlneşte mai des la persoanele tinere şi prezintă 3 faze distinc-
te, care constau din prodrom, urmat de pierderea conştiinţei şi restabilirea rapidă a acesteia. Cauza 
sincopei neurocardiogene nu este deplin elucidată, cel mai frecvent fi ind indicată legătura ei cu stresul 
ortostatic prelungit. Acesta constă în creşterea cantităţii de sânge venos periferic, sufi cientă pentru a 
determina scăderea întoarcerii venoase spre cord atât de rapid, încât apare o creştere semnifi cativă a 
contracţiei ventriculare. Această stare hipercontractilă  duce la activarea baroreceptorilor, creşterea 
bruscă a trafi cului neural spre bulbul rahidian, cauzând, astfel, hipotensiune, bradicardie  şi în fi nal 
sincopă.
 Activitatea sporită a  sistemului nervos simpatic. Iniţial pentru descrierea unor cazuri de IO a 
fost folosit termenul de hipotensiune arterială hiperadrenergică, pe motiv că există o aparentă creştere 
a activităţii simpatice. Nu se cunoaşte dacă activitatea simpatică crescută este cauza sau consecinţa 
afecţiunii. 
Infl uenţa estrogenilor. Unele manifestări clinice sugerează că perturbările circulatorii în IO pot 
fi  legate de hormonii sexuali. Severitatea simptomelor IO este infl uenţată de ciclul menstrual. Una din 
explicaţii ar fi  modifi cările volumului plasmatic estrogen-dependent. 
Manifestările clinice. Manifestările cele mai dese ale IO sînt: scăderea concentraţiei, tremor, 
oboseală, senzaţia de cap greu, greaţă, cefalee, vertij, sudoraţie, slăbiciune la trecerea în ortostatitism. 
De asemenea, se pot manifesta: paliditate, dereglări de respiraţie, bufee de căldură, creşterea sau scă-
derea FCC, scăderea TA. Manifestările mai rare ale IO sînt: dereglări vizuale, disconfort precordial 
sau în regiunea gâtului, senzaţie de pulsaţie în regiunea capului, surmenaj, sincopă. IO nu este o mala-
die, ci un sindrom manifest în cadrul multor patologii. IO poate evolua continuu sau, în unele cazuri, 
cu rezolvare spontană. Sarcina poate rezolva IO la unele paciente [6]. 50% din pacienţi au nevoie de 
tratament medicamentos pentru reducerea simptomelor IO.
Sindromul de tahicardie posturală ortostatică (STPO) prezintă cea mai des întâlnită manifes-
tare a intoleranţei ortostatice.  Şi în cadrul STPO TA scade cu mai puţin de 20-10 mm Hg, creşterea 
contracţiilor cardiace cu mai >30 b/min, dezvoltând o tahicardie mai mult de 120 b/min, dar diferenţa 
majoră dintre STPO şi IO este că doar ultima se manifestă prin creşterea nivelului plasmatic al nora-
drenalinei.
Manifestări asemănătoare IO pot să apară după o maladie gravă, pierdere substanţială în greu-
tate, repaos îndelungat la pat sau zbor în spaţiu. O stare clinică similară poate surveni în absenţa ori-
căror factori precipitanţi şi la subiecţii sănătoşi. 
Metode de diagnostic. Un anamnestic şi o examinare fi zică detaliată oferă mai multă informa-
ţie decât o serie întreagă de examinări de laborator. Deoarece centrele vegetative din creier nu pot 
fi  examinate direct, funcţiile vegetative sînt măsurate prin observarea răspunsului diferitelor funcţii 
şi organe la o serie de provocări farmacologice sau fi ziologice. Cea mai simplă este măsurarea frec-
venţei cardiace şi a TA în poziţie orizontală, aşezată şi verticală şi peste 3 şi 5 min. de verticalitate. 
Deoarece rezultatul obţinut în poziţie verticală diferă de cel în poziţie înclinată pasivă, la asemenea 
pacienţi se efectuează testul cu masa înclinată (tilt-test). 
Modalităţi terapeutice. Metodele nonfarmacologice de tratament sînt de preferinţă. Exerciţii-
le izometrice moderate majorează forţa musculară periferică, facilitând, astfel, capacitatea pompei 
musculare de a creşte întoarcerea venoasă spre inimă. Somnul cu marginea patului ridicată este de 
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folos în sindroamele de insufi cienţă vegetativă, precum şi bandajele cu ciorapi elastici până la nivelul 
abdomenului, care să asigure  cel puţin 30 mmHg de contrapresiune la nivelul gambei. Terapia prin 
biofeed-back este, de asemenea, utilă în prevenirea sincopelor neurocardiogene induse de diferiţi 
stimuli psihologici. Farmacoterapia profi lactică este indicată la pacienţii care au episoade repetate, 
asociate cu traumatisme sau cu risc înalt de traumatism. Preparatele cel mai frecvent folosite sînt 
antagoniştii receptorilor beta adrenergici, care atenuează tahicardia simptomatică în poziţie vertica-
lă. O alta abordare pentru a minimaliza activarea simpatică este folosirea preparatelor din clasa alfa 
adrenoreceptorilor. Recent s-a depistat că inhibitorul anticolinesterazei piridostigmina a fost efi cient 
în prevenirea hipotensiunii ortostatice [7]. Programele terapeutice trebuie reevaluate  periodic pentru 
a determina dacă satisfac necesităţile variabile ale pacientului. 
Concluzii
1. Dereglările sistemului nervos vegetativ pot fi  diverse în prezentarea lor clinică şi pot culmina 
cu imposibilitatea corpului de a se adapta promt la trecerea în poziţie verticală, incapacitatea de a 
menţine normotensiunea, cu presincopă sau sincopă succesivă. 
2. Cunoaşterea semnelor şi a simptomelor clinice asociate cu IO este necesară pentru diferen-
ţierea de alte patologii cu prezentare clinică similară  şi pentru instituirea unui tratament adecvat 
conform abordărilor terapeutice moderne. Studiile ulterioare sînt necesare pentru a spori cunoştintele 
despre acest grup divers de afecţiuni şi, în acelaşi timp, pentru a identifi ca noi modalităţi de diagnostic 
şi tratament.
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Rezumat
Intoleranţa ortostatică este o cauză semnifi cativă de invalidizare a persoanelor de vârstă re-
productivă. Tahicardia ortostatică este deseori cea mai evidentă dereglare hemodinamică la subiecţii 
cu intoleranţă ortostatică. Prezentarea clinică poate culmina cu incapacitatea de a menţine normo-
tensiunea, cu presincopa sau sincopa succesivă. Acest articol prezintă sumarul ultimilor informaţii 




Orthostatic intolerance is a cause of signifi cant disability in otherwise healthy individuals of 
childbearing age. Orthostatic tachycardia is often the most obvious hemodynamic abnormality found 
in orthostatic intolerance patients. This article reviews recent advances made in the understanding of 
this condition, potential pathophysiological mechanisms contributing to orthostatic intolerance, and 
therapeutic alternatives currently available for the management of these patients.  
SPECIFICUL TULBURĂRILOR VEGETATIVE ÎN CEFALEEA CLUSTER
Stela Odobescu, dr. în medicină, conf. cercet., IMSP Institutul de Neurologie şi 
Neurochirurgie
Cefaleele trigeminale vegetative (CTV) reprezintă un grup distinct de sindroame cefalalgice, 
de obicei, marcate prin episoade ciclice de durere de cap severă asociată cu semne de activare vege-
tativă craniană [2]. Acest grup de cefalei primare formează compartimentul 3 din versiunea a II-a de 
Clasifi care a Societăţii Internaţionale a Cefaleelor (SIC) (2004), incluzând cefaleea cluster, hemicra-
nia paroxistică, sindromul SUNCT şi cefaleea trigeminală vegetativă probabilă. Termenul de “cefa-
lee trigeminală vegetativă” a  fost introdus recent de specialiştii în domeniul cefaleelor (P.Goadsby, 
R.Lipton) [3].
Cefaleea cluster (CC) este cea mai frecvent întâlnită  formă de CTV, cu o prevalenţă în popu-
laţie de 0,1-0,3%[2,8]. Atacurile pot debuta la orice vârstă, dar mai frecvent totuşi între 20 şi 40 de 
ani. Predominanţa masculină este certă (70-90%), rata afectării bărbaţi/femei fi ind de 3,5-6,7:1[2,8]. 
Forme  familiale de CC s-au constatat la 3-4% pacienţi [4]. 
CC este un sindrom idiopatic, care constă din atacuri recurente de cefalee instalate brusc, dure-
rea fi ind severă, periorbitală, unilaterală, de scurtă durată (15-180 min). Un atac individual este numit 
cefalee cluster (“cluster” în engleză – “ciorchine”) sau atac cluster. Atacurile survin în serii timp de 
săptămâni sau de luni (perioade cluster). Perioadele cluster sînt separate de remisiuni, care, de obicei, 
continuă luni sau ani [8]. 
Sunt distinse două forme ale CC: episodică şi cronică. Forma episodică este cea mai frecventă 
(80-90% din pacienţi), cefaleea survine în perioade cluster, care durează de la 7 zile până la un an, 
separate prin perioade libere de durere timp de o lună. Pentru aproximativ 10% din pacienţi atacurile 
survin pentru mai mult decât un an fără remisie sau remisia durează mai puţin de o lună (forma cro-
nică).
Scopul studiului a fost analiza particularităţilor clinice şi a profi lului vegetativ al pacienţilor cu 
cefalee cluster (CC) episodică.
Materiale şi metode. Lotul a inclus 17 pacienţi cu CC cu vârsta de 19-57 de ani: bărbaţi – 11, 
femei – 6. Aspectele clinice analizate în baza criteriilor SIC (2004) au fost asociate cu efectuarea 
probelor vegetative cardiovasculare parasimpatice (proba ortostatică activă 30/15, proba cu respiraţie 
lentă profundă, manevra Valsalva) şi simpatice (proba ortostatică şi a efortului fi zic izometric). Grupul 
martor a inclus 10 persoane sănătoase de vârstă şi sex similare. De asemenea, a fost perfectat chestio-
narul tulburărilor vegetative suprasegmentare [I.Moldovanu şi colab., 1994], chestionarul Spilberger 
şi Beck pentru aprecierea cantitativă şi calitativă a tulburărilor afective (anxietăţii şi depresiei).
Rezultate. Toţi pacienţii prezentau câte 1-7 atacuri zilnice severe de durere unilaterală, locali-
zată în regiunea orbitei, supraorbitală şi/sau temporală cu durata medie de 40 min., asociate cu unul 
sau mai multe semne vegetative ipsilaterale. 
Localizarea durerii a fost preponderent orbitală la majoritatea pacienţilor (12 pacienţi), la 3 
pacienţi – frontală şi la 2 – temporală. La toţi pacienţii cercetaţi accesele de durere erau strict unila-
terale. Intensitatea durerii a fost apreciată de pacienţi între 8 şi 10 puncte (din 10 posibile) pe scara 
vizuală analogică. Caracterul durerilor era descris ca sfredelitor, apăsător, arzător, uneori pulsatil, in-
suportabil. Practic, toţi suferinzii au remarcat un comportament agitat în timpul atacurilor algice, cu 
